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The influence of a combination of romifidine and tiletamine/zolazepan in endocrine
and metabolic patterns related to stress in horses
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RESUMO
O estresse é considerado ao mesmo tempo um mecanismo de defesa contra diferentes fatores agressores e a
causa de importantes alterações orgânicas que podem ser deletérias. A ativação do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal
(HHA) é utilizado como parâmetro para avaliação do grau de alteração imposto. Em eqüinos, a anestesia isoladamente pode
desencadear a cascata de eventos ligados ao estresse, não necessitando a participação de intervenções cirúrgicas. No
entanto, a anestesia geral intravenosa (AGI) têm sido considerada como não desencadeadora de estresse. No presente
estudo foi avaliada uma combinação para indução anestésica, a tiletamina-zolazepam (TZ=1,1mg.kg-1), tendo como medica-
ção pré-anestésica (MPA) a romifidina (R=80 mg.kg-1). A romifidina é um agonista adrenérgico a-2, de marcada ação sedativa
e miorrelaxante. A tiletamina é uma ciclohexamina de ação semelhante à cetamina e é disponível comercialmente associada
ao zolazepam, fármaco benzodiazepínico na proporção de 1:1. Foram utilizados neste trabalho 08 eqüinos de ambos os
sexos, diferentes idades e raças, todos enquadrados na categoria ASA I (American Society of Anesthesiologists). Os
fármacos foram administrados por via intravenosa, com um intervalo de 10 minutos. As colheitas de sangue para as
dosagens hormonais foram realizadas antes de qualquer fármaco (P), após a administração da MPA (M) e 15 minutos após
a indução (I). Foram dosadas as concentrações sangüíneas de ACTH, cortisol, glicose e lactato, a gasometria arterial e
tempo de imobilidade. Os resultados revelaram que a AGI com o protocolo proposto, não desencadeou a ativação do eixo
HHA. Não houve diferença estatística nos valores dos demais parâmetros.
Descritores: estresse, anestesia, eqüinos.
ABSTRACT
The stress is both a defense mechanism against several injury factors and the cause of organic changes that can
develop morbid status. In animals, the definition of stress is still more controversial. The activaction of hipotalamic-
pituitary-adrenal axis (HPA) is used as a parameter to evaluate the degree of change over the organism. In horses, the stress
mechanism produced by an anesthetic procedure can isolatedly begin the cascade of events linked to stress. The total
intravenous anesthesia (TIVA) however hasn’t being considered by several researchers related to HPA axis activation. At
this work, the association tiletamine-zolazepam (TZ=1.1 mg.Kg -1) was evaluated with pre-anesthetic medication romifidine
(R=80 mg.Kg-1) used alone. The romifidine is an a-2 adrenergic agonist which has a remarkable sedative and miorrelaxant
activity. The tiletamine chlorhydrate is a ciclohexamine compound with action similar to ketamine and available associated
to zolazepam, a benzodiazepine drug, in a 1:1 ratio At this work were used 8 horses, males and females, in different ages and
breeds, all classified as ASA I (American Society of Anesthesiologists). All drugs were injected by intravenous route.
Between romifidine and TZ administration there was an interval of 10 minutes. The blood collections for hormonal assays
were done in three times: before any medication (P), after the pre-medication with romifidine (M) and 15 minutes after TZ (I).
The plasmatic concentrations of corticotrofin and cortisol, arterial gasometry, seric glucose and lactate and imobilization
time also were evaluated. The results revealed that the total general intravenously anesthesia with such protocols did not
activate the HHA axis. There were no differences in other data.
Key words: stress, intravenous, horses.
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INTRODUÇÃO
Vários estudos já foram desenvolvidos no sen-
tido de dimensionar índices de estresse, avaliando a
ativação do eixo hipotálamo-hipofisário, cujo estágio
final desta ativação é a secreção de glicocorticóides a
partir da córtex adrenal [4,9].
Estudos detectaram uma relação direta entre
a ativação do eixo hipotalâmico pelo estresse e a ele-
vação da glicemia, independente da atividade adrenal,
e uma razão inversa entre a concentração plasmática
de glicose e a atividade neuronal hipotalâmica [18].
Avaliações da anestesia em relação as con-
centrações plasmáticas de glicose, lactato, cortisol e
ACTH demonstraram uma elevação em todos estes
parâmetros. Os resultados sugeriram a conclusão que
a anestesia isolada em eqüinos induz uma resposta
substancial nos parâmetros de estresse. Por outro lado,
a comparação da anestesia injetável com a volátil
(halotano) em pôneis demonstrou que a primeira não
produziu alterações nos valores de glicose, lactato e
cortisol. [19,20].
A romifidina (do grupo dos agonistas
adrenérgicos a-2) é considerada adequada para utili-
zação como pré-anestésico em eqüinos. É freqüente
o uso destes fármacos associados à acepromazina.
[7,8,21].
Os anestésicos dissociativos como a tiletamina
tem sido usados para indução de anestesia volátil em
eqüinos [12].
Os benzodiazepínicos são combinados com
outros hipnóticos sedativos, analgésicos opióides ou não
opióides para promover uma sedação adicional e rela-
xamento muscular. [3].
Utilizando-se xilazina ou detomidina como pré-
anestésicos para a combinação tiletamina-zolazepam
(1:1), é atribuído ao benzodiazepínico a função de di-
minuir a rigidez muscular e a atividade convulsivante
característica dos agentes dissociativos como as
ciclohexaminas [2,10-12].
Este estudo teve como objetivo avaliar as al-
terações endócrinas e metabólicas promovidas pela
combinação romifidina e tiletamina/zolazepam quan-




Os animais utilizados foram internados no
Hospital Veterinário Dr. Joaquim Araújo do Jockey
Club do Rio Grande do Sul, onde desenvolveram-se
as atividades relativas a este trabalho.
Cada animal, foi submetido exclusivamente a
um processo de indução anestésica intravenosa, sen-
do que somente foram avaliados aqueles pacientes
enquadrados na categoria I da American Society of
Anesthesiologists [15].
No total, foram utilizados 08 animais de dife-
rentes raças, com idades variando entre dois e seis
anos, de ambos os sexos.
Previamente a todas as intervenções foi man-
tido um jejum sólido de 12 horas, sem restrição hídrica.
Protocolo anestésico
Foi administrado o cloridrato de romifidina na
dose de 80 mg.kg-1, seguido por um intervalo de 10
minutos, quando foi então injetada a combinação
tiletamina/zolazepam (1:1) 1,1 mg.kg-1. Todos os
fármacos protocolados no processo anestésico foram
administrados por via intravenosa (IV).
Tempos de colheita e parâmetros mensurados
Foram considerados os tempos antes da ad-
ministração de qualquer medicamento (P), após a
medicação pré-anestésica (M) e seguido a indução
anestésica (I). Todas as intervenções anestésicas fo-
ram programadas para as 14 horas visando evitar di-
ferentes influências do ritmo circadiano.
Hematologia
Foram colhidas amostras de sangue venoso
(veia jugular) em tubos de ensaio contendo EDTA
sódico, nos tempos P e I.Os valores avaliados foram o
hematócrito (Ht), a contagem de eritrócitos (Er), a
concentração de hemoglobina (Hb) e a contagem
leucocitária (Leuc.). Estas contagens assim como as
dosagens de lactato e glicose foram realizadas no La-
boratório de Análises Clínicas do Jockey Club do Rio
Grande do Sul.
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Dosagem de ACTH e cortisol
Uma segunda amostra de sangue venoso co-
lhida nos tempos P, M e I, em tubos de ensaio conten-
do heparina, foi imediatamente centrifugada a 5.000
rotações por minuto durante 5 minutos. O plasma ob-
tido foi separado em alíquotas de 100 ml, envasado
em tubos Eppendorf e congelado para posterior
processamento visando-se a obtenção das concentra-
ções plasmáticas de ACTH e de cortisol. O plasma
obtido foi armazenado congelado a -20° C.
A dosagem do cortisol foi realizada pela técni-
ca de Radio Imuno Ensaio (RIE) e o ACTH foi dosa-
do pela técnica de quimioluminescência.
As amostras foram processadas no Laborató-
rio de Radio-Imuno-Ensaio do Hospital de Clínicas da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
Dosagem de glicose e lactato
A partir da coleta de sangue venoso nos tem-
pos P, M e I, em tubos de ensaio contendo iodoacetato,
foi extraído soro para a dosagem de glicose e lactato
por meio de espectrofotometria O processamento das
amostras foi imediato após a colheita em um
colorímetro Digimed.
Gasometria
As amostras para estas dosagens foram co-
lhidas antes da medicação pré-anestésica (P) e após
a indução anestésica (I). O sangue arterial, foi obtido
da carótida e armazenada em seringas heparinizadas,
vedadas e acondicionadas em cubas contendo gelo e
água. As amostras foram processadas em um
analisador de pH e gases sangüíneos marca Corning,
modelo 168, no Laboratório de Análises Clínicas do
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul.
Eletrocardiograma
Foram obtidos traçados eletrocardiográficos
(ECG) previamente à administração da pré-anestesia
e posteriormente à indução anestésica. Foi utilizado
aparelho portátil Berger modelo CD-188, na deriva-
ção II [26], velocidade de 50 mm/segundo. Através
do ECG, foram avaliadas a frequência cardíaca, a ocor-
rência de arritmias e bloqueios, as amplitudes de onda
P, onda R e onda T (além da polaridade), as durações
de onda P, complexo QRS e dos intervalos QT, PR e
RR e alterações do segmento ST.
Análise estatística
As variáveis obtidas e relacionadas como cor-
respondentes aos valores dentro do grupo foram tes-
tadas pelo teste t de Student.
Foram consideradas significativas as diferen-
ças cuja probabilidade de erro a fosse menor do que
5% (P<0,05).
RESULTADOS
Os valores médios das concentrações
plasmáticas de ACTH (pmol.l-1), cortisol (nmol.l-1) ob-
tidos a partir do protocolo romifidina-tiletamina/
zolazepam assim como as concentrações séricas de
glicose (mmol.l-1) e lactato (mmol.l-1) estão relaciona-
dos na Tabela 1, com as diferentes etapas considera-
das. Em relação ao ACTH, foram observadas dife-
renças significativas (p<0,05) entre os tempos P (an-
tes de qualquer fármaco), M (após a medicação pré-
anestésica) e I (após a indução anestésica).
Não foram observadas diferenças significati-
vas (p>0,05) para as concentrações plasmáticas de
cortisol.
Foi observada uma elevação significativa nos
valores de glicose no tempo I em relação aos tempos
P e M.
Os valores séricos de lactato, não demonstra-
ram diferença significativa (p>0,05) entre os tempos
constituintes das diferentes etapas.
Os valores de hemoglobina (g.dl-1), número de
leucócitos (mm3-1) hematócrito (%), e número de
eritrócitos (106.mm3-1) obtidos nos períodos anterior a
administração de qualquer fármaco (tempo P) e 15
minutos após a injeção do agente indutor da anestesia,
encontram-se relacionados na Tabela 4.
Não foi observada diferença significativa en-
tre os períodos pré e pós-medicação (P e I) nos
parâmetros hemoglobina, hematócrito, eritrócitos e
leucócitos.
Na Tabela 3 estão expostos os valores de fre-
qüência cardíaca em batimentos por minuto (b.p.m.) e
de freqüência respiratória em movimentos respiratóri-
os por minuto (m.r.p.m.) de eqüinos submetidos à
indução de anestesia geral com romifidina (80 mg.kg-1
IV) e tiletamina/zolazepam (1,1 mg.kg-1 IV). Os valo-
res foram obtidos antes da administração de qualquer
fármaco e passados 15 minutos da indução anes-
tésica.
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A freqüência cardíaca não oscilou significati-
vamente entre o tempo inicial (P) e o intervalo decor-
rido até 15 minutos após a indução anestésica (I). A
freqüência respiratória declinou significativamente após
a indução anestésica.
Na Tabela 4, estão relacionados os valores de
pH, PaO2 (mmHg), e PaCO2 (mmHg) obtidos a partir
de coletas realizadas imediatamente antes da admi-
nistração de qualquer fármaco (tempo P) e 15 minu-
tos após a indução anestésica (tempo I).
Houve uma variação significativa nos valores
de pressão arterial parcial de O2 entre os tempos ini-
cial e final.
O comportamento da pressão parcial de dióxido
de carbono (PaCO2), produziu uma elevação em rela-
ção aos valores iniciais, em sentido inverso ao detec-
tado em relação ao PaO2 o qual apresentou uma con-
centração reduzida após a indução anestésica.
Os valores de pH sangüíneo arterial não vari-
aram significativamente em nenhum dos tempos ava-
liados.
O traçado eletrocardiográfico do grupo RTZ
revelou a ocorrência de três bloqueios átrio-ventricu-
lares de II grau (BAV II), e duas inversões de polari-
dade de onda T. No eqüino número 1 deste grupo foi
verificado um BAV II já na colheita basal. Em um dos
traçados foi verificada uma pausa sinusal.
DISCUSSÃO
A combinação utilizada foi considerada
satisfatória quando avaliados sedação, pré-anestesia,
promoção de uma indução anestésica segura e de fá-
.1alebaT l.lomp(HTCAedacitámsalpoãçartnecnoC 1- l.lomn(lositroce) 1- l.lomm(esocilgedacirése) 1- otatcale)
l.lomm( 1- gk.gm08(anidifimormoclaregaisetsenaedoãçudniasoditembussoniüqeme) 1- mapezaloz/animatelite)VI
gk.gm1,1-( 1- .)VI
ortemâraP
OPMET HTCA lositroc esocilg otatcal
P 24,1±92,5 62,04±67,811 155,0±672,5 995,0±627,1
M 83,3±39,5 85,52±81,301 784,0±541,5 575,0±627,1






OPMET ld.g(anibolgomeH 1- ) )%(otircótameH mm.601(soticórtirE 1-3 ) mm.(soticócueL 1-3 )
P 953,1±264,11 45,3±05,53 08,0±10,8 067.2±055.7
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OPMET OaP 2 )gHmm( OCaP 2 )gHmm( Hp
P 62,71±78,39 30,4±26,14 11,0±904,7
I 21,96 a 28,12± 21,84 a 58,2± 11,0±293,7
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cil obtenção e uma recuperação desprovida de inci-
dentes.
A dose de romifidina utilizada é citada como
promotora de menor grau de queda de cabeça e ataxia
quando comparado com outros fármacos do mesmo
grupo em doses equipotentes [21]. A dose de tiletamina-
zolazepam (1,1 mg.kg-1) [16] mostrou-se adequada em
todos os casos avaliados.
Os valores basais de ACTH oscilaram dentro
de limites detectados como normais por vários auto-
res. O horário das intervenções (em torno das 14:00
horas) pode também ter contribuído para esta proxi-
midade de valores uma vez que estudos detectaram o
horário entre, entre 9:00 e 15:00 horas como o de mai-
or estabilidade nas concentrações séricas de ACTH
[1,6,13,14,19]. Entre o tempo basal e a colheita poste-
rior a MPA não houve diferenças significativas. Ou-
tros autores também não registraram variações nas
concentrações plasmáticas de ACTH após a adminis-
tração de agonistas adrenérgicos a-2 [1,22,24]. No
presente estudo foi utilizada apenas anestesia
intravenosa e por este fato seria esperado uma manu-
tenção nos valores de ACTH. No entanto, foi obser-
vada uma elevação significativa na concentração de
ACTH após a administração da combinação para
indução anestésica. Possivelmente fatores paralelos
como hipotensão decorrente da MPA associada a uma
menor oxigenação pelo decúbito podem ter levado a
ocorrência de estímulo hipotalâmico (13,14,23,24].
Houve uma pequena queda na concentração
de cortisol após a pré-anestesia, variação também
observada por outros autores que utilizaram como pré-
anestésicos aaa-2 [23]. Ao ser avaliado o tempo pos-
terior à indução anestésica, verifica-se que não ocor-
reu uma variação significativa.
Os valores basais de glicose foram compatí-
veis com os obtidos em outros estudos [19,20,23]. A
elevação da glicemia após a administração de aaa-2 é
um mecanismo bastante estudado e documentado
[7,25]. Este efeito é observado em eqüinos
anestesiados e conscientes, sendo dose-dependente.
Os valores de lactato sérico obtidos nas co-
lheitas prévias à administração de qualquer fármaco e
nas tomadas subseqüentes são citados como dentro
de limites normais.[17].
O protocolo composto por romifidina e
tiletamina-zolazepam não manifestou reduções signifi-
cativas na freqüência cardíaca (FC). Este resultado
coincide com resultados anteriores [5] baseados na ava-
liação da combinação detomidina e tiletamina-zolazepam.
A variação na feqüência respiratória (FR) re-
dundou em uma redução significativa a partir da
indução anestésica. As variações verificadas são com-
patíveis com outros estudos relacionados aos fármacos
utilizados neste trabalho que são avaliados tanto isola-
dos como em associações. Esta variação coincidiu com
as alterações gasométricas detectadas como redução
na PaO2 e elevação na PaCO2, caracterizando-se uma
depressão ventilatória. Esta constatação senão impe-
rativa era no mínimo esperada, não só pelo potencial
efeito depressor dos fármacos participantes do expe-
rimento mas principalmente pelo estabelecimento do
decúbito com conseqüente alteração na relação
perfusão/oxigenação [8,16].
CONCLUSÕES
A avaliação clínica da associação entre
romifidina e tiletamina-zolazepam como pré-anestesia
e agentes de indução revelou ser este protocolo segu-
ro e compatível com outras técnicas utilizadas para
obtenção de anestesia geral em eqüinos. A combina-
ção não é promotora de estresse na espécie eqüina já
que não foram observadas alterações endócrinas ou
metabólicas relacionadas com a ativação do eixo
hipotalâmico-hipofisário.
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